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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Weichkapseln, beslehend aus einem Gel aus einem Starkegemisch 
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Weichkapseln umfassend ein Starkegemisch verringerten Verzweigungsgrades 



Die vorliegende Erfindung betrifft Weichkapseln, umfassend ein Gel aus einem 
5 Starkegemisch und einem Quellmittel, wobei das Starkegemisch mindestens eine 
StSrkekomponente umfasst, die gegentiber nativer Starke einen verringerten 
Verzweigungsgrad aufweist, und wobei das Starkegemisch zusatzlich auch native 
Starke aufweisen kann. 

10 Die Verwendung von Weichkapseln zur Verkapselung phannakologisch, 
veterinarmedizinisch, kosmetisch oder agrochemisch wirksamen Substanzen ist 
seit Jahren hinlanglich bekannt. Dabei kommen in der Regel Weichkapseln zur 
Anwendung, die neben Weichmachern und anderen gangigen InhaltsstofFen 
bevorzugt aus Gelatine bestehen. Gelatine ist ein Polypeptid, das vornehmlich 

15 durch Hydrolyse der in der Haut und in den Knochen von Tieren erithaltenen 
Kollagens gewonnen- wird. Weichkapseln aus Gelatine ermoglichen die 
Verkapselung von Flussigkeiten und Losungen unterschiedlicher Polaritat, sie 
biet©a einen Schutz fiir empfindliche Hilfs- und Wirkstoffe und erlauben eine 
hohe Varianz moglicher Formen, Farben und GroBen. Damit sind Weichkapseln 

20 -den sogenannten Hartkapseln in vielerlei Hinsicht tiberlegen, und weiden oft 
bevorzugt verwendet. 



Trotz dieser Vorteile entstand im Verlauf der Problematik um die tibertragbare 
spongiforme Enzephalopathien (Creutzfeld- Jakob-Disease, bovine spongioforme 
25 Enzephalopathie, Scrapie) sowie aufgrund der Diskussion um vegetarische 
Alternativen zu gelatinehaltigen Weichkapseln bzw. Darreichungsformen die den 
„koscher-„ oder „hlar 5 - Anforderungen geniigen, ein Bedarf an Weichkapseln, 
die ohne Verwendung von tierischen Proteinen hergestellt werden konnen, bzw. 
die aus Rohstoffen bestehen, welche nicht auf tierischen Quellen beruhen. 

30 

Als geeignete AusgangsstofFe ftir die Herstellung von proteinfreien Weichkapseln 
wurdeh bereits Gele auf der Basis von Kohlehydratfen beschrieben. 
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Als Gele werden elastische Mikrophasen im gequollenem Zustand bezeichnet. 
Hierbei werden die elastische Mikrophase durch Perkolation von 
Strukturelementen aufgebaut, die molekulare oder supennolekulare Dimension 
5 haben konnen und ein raumliches Netzwerk bilden. Die Gelbildung kann durch 
einen Spinodal- oder einen Wachstumsprozefl erfolgen. Im zweiten FaU ist der 
Perkolation ein VerzweigungsprozeB vorgelagert. 

Nach Flory & Barett in Disc. Farad. Soc. 57, 1 (1974) werden vier Typen von 
10 Gelen unterschieden: 

1. geordnete lamellare Strukturen ans Mesophasen oder silikatischen Phasen. 

2. ungeordnete, kovalente, makromolekulare Netzwerke mit verzweigten und 
linearen Polymeren. 

15 3. makromolekulare Netzwerke mit geordneten Vernetzungsstellen und diese 
verknftpfende ungeordnete Bereiche; und 
4. ungeordnete Strukturen aus stark anisotropen Partikeln, Flokkulaten und 
Koazervaten. 

20 . Aus der Literatur sind zahlreiche Beispiele bekannt, wie Gele und Netzwerke auf 
der Basis von Kohlehydraten ftir die Verkapselung von Wirkstoffen genutzt 
werden konnen. So beschreiben Yamada, Watei & Wakao in (JP030986038) ein 
Verfahren zur Herstellung von Hart- und Weichkapseln bestehend aus einer 
Mischung von Cellulose und Starke fur die Anwendung in Lebensmitteln und 

25 pharmazeutischen Applikationen. 

In der Druckschrift WO92/09274 wird der teilweise Austausch von Gelatine bei 
der Weichkapselherstellung durch Amylose-angereicherte Starke vorgeschlagen. 
Die US 5 342 626 beschreibt die Herstellung von Filmen aus Carrageen, Gellanen 
30 und Mannanen so wie deren Verwendung zur Weichkapselherstellung. Die 
Nutzung von Carrageen in Konzentrationen > 5% als Geliermittel bei der 

BESTATIGUNGSKOPIE 



WO 02/38132 



3 



PCT/EP01/12935 



Herstellung von Weichkapseln wird ebenfalls in der WO99/07347 offenbart Die 
Nutzung chemisch modifizierter Starken und Cellulosen zur 
Weichkapselherstellung wird in der JP93/212706 und der WO00/18835 diskutiert. 
Die Herstellung von Weichkapseln auf der Basis nativer (verzweigter) 
5 Kartoffelstarke wird von der EP 1 103 254 A beschrieben. 

Weiterhin ist es im Fachgebiet gut bekannt, das Starken und Mischungen aus 
Starken mit weiteren Komponenten fiir die Herstellung von thermoplastischen 
Werkstoffen genutzt werden kSnnen. Diese sind beispielsweise in EP 397819, EP 

10 542155, WO 99/02660, WO 99/02595, WO 99/02040 offengelegt. Im 
Unterschied zu diesen thermoplastischen Materialien weisen die in der 
vorliegenden Anmeldung offenbarten Gele/Nfetzwerke jedoch keine Flieflfahigkeit 
oberhalb einer Glasubergangstemperatur auf. Hingegen weisen Gele bei einer 
Auftragung der Temperatur gegen den . Logarithmus der Gibbsschen Freien 

1 5 Energie (log G) ein gummielastisches Plateau auf. 

In der WO99/02600 der Anmelderin werden thermoplastische Mischungen auf 
Basis von Starke und linearen, wasserunloslichen Poly-a-Glucanen beschrieben. 
Eine Verwendung dieser Mischungen zur Herstellung von Weichkapseln bleibt 
20 unerwahnt 

» 

Stand der Technik bei der Herstellung von Weichkapseln ist daher die Nutzung 
von nativen, gegebenenfalls chemisch oder physikalisch modifizierten Starken, 
Cellulosen und anderen Kohlehydraten in Kombination mit weiteren geeigneten 
25 Verbindungen und gangigen Weichmachern durch verschiedene, dem gSngigen 
Fachmann bekannte Verfahren. 

Nachteilig an den bisher beschriebenen Weichkapseln auf Basis von 
Polysacchariden ist deren relativ geringe mechanische Festigkeit. Die bisherigen 
30 Weichkapseln auf Basis von Polysacchariden weisen WandstSrken auf, die 
deutlich tlber 100 nm und i.d.R. auch Werte von 200-300 nm uberschreiten, was 
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fur einige Anwendungen von Nachteil ist, und zusatzlich einen preislichen 
Nachteil schaflt Weiterhin sind die verwendeten pflanzlichen Rohstofife aufgrund 
ihres naturlichen Ursprungs oft sehr heterogen, was eine Produktion von 
einheitlichen Weichkapseln erschwert. 

5 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Weichkapseln zur Verfugung 
zu stellen, die die genannten Nachteile des Stands der Technik iiberwinden. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Patentanspriichen beschriebenen 
10 Ausfuhrungsbeispiele gelSst. 

Insbesondere wird diese Aufgabe gelost durch zur Verfugungstellen von 
Weichkapseln umfassend ein Gel aus einem Starkegemisch und einem 
Quellmittel, wobei das Starkegemisch mindestens eine Starkekomponente 
15 umfasst, die gegenaber nativer Strike einen verringerten Verzweigungsgrad 
aufweist, und wobei das Starkegemisch zusatzlich auch native Staike aufweisen 
kann, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine Starkekomponente einen 
Dp(N) von> 100 aufweist. 

20 Diese Gemische sind insbesondere: 

• Unter einem ersten bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
Gemische aus nativer Starke und nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, 
wasserunlfislichen und linearen Poly-a-Glucanen. 

25 

• Unter einem zweiten bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
Gemische aus. entzweigten Starken, wobei die Ausgangsstarke vor 
Entzweigung aus einer oder mehreren, unterschiedlichen Quellen stammen 
kann bzw. zusammen gemischt werden kann. 

30 
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• Unter einem dritten bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
Gemische aus entzweigten Starken und nativen Starken. 

• Unter einem vierten bevorzugten Gesichtspuukt der vorliegenden Erfindung 
5 Gemische aus nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen und 

linearen Poly-a-Glucanen und entzweigten StMrken. 

• Unter einem funften bevorzugten Gesichtspuukt der vorliegenden Erfindung 
Gemische aus nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen und 

10 linearen Poly-a-Glucanen, entzweigten Starken und nativen Starken. 

Weitere bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung sind in den 
auf den Anspruch 1 zurttckbezogenen Unteransprttchen beschrieben. 

15 Unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
wird die Aufgabe gelSst durch zur Verfugung stellen Weichkapseln umfassend 
native Starken mit einem hohen Amylose-Gewichtsanteil von uber 0,7 (> 70 
Gew.-%), wie beispielsweise Hylon® VH (National Starch and Chemical 
Corporation, Wilmington, DE, USA) sowie Amylogel® 3003 (Blattmann Cerestar 

20 AG, Schweiz). 

Diese weisen bezogen auf Dp(N), Crystalline und den . Verzweigungsgrad ganz 
Shnliche Werte wie die erfindungsgemaBen Mischungen und sind daher voll fur 
die Zwecke der vorliegenden Erfindung geeignet. 

25 

Weiterhin wird ein Verfahren zur Herstellung dieser Weichkapseln zur Verfugung 
gestellt, bei dem die oben genannten Starkekomponenten (j e nach 
Zusammensetzung chemisch und/oder enzymatisch entzweigten Starken, native 
Starke und/oder nicht-natives, biotechnisch hergestelltes, wasserunlfisliches und 
30 lineares Poly-a-Glucan) und das Quellmittel bei Temperaturen >160°C 
homogenisiert werden, beispielsweise in einem Kammerkneter. AnschlieBend 
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wird das erzeugte Gel in einem geeigneten thermoplastischen 
Verarbeitungsverfahren, vorzugsweise einer Presse oder einem Extruder, zu einer 
Folie, einem Film oder einem Band verformt und anschlieBend durch das an sich 
bekannte Rotary-Die- Verfahren (J.P, Stanley, Soft Gelatine Capsules; in L. 
5 Liebeipaann et al. : The Theory and of Practice Industrial Pharmacy; Lea & Febiger 
Philadelphia, 1986) zu Weichkapseln verarbeitet 

Diese Weichkapseln konnen beispielsweise phannakologisch, 
veterinarmedizinisch, kosmetisch oder agrochemisch wirksame Substanzen oder 
10 Substanzgemische enthalten. 

Weiterhin kann das Gel in einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn Geruchs- und/oder 
Geschmacks- und/oder die Farbe der Weichkapseln verandernde Substanzen 
enthalten sowie weitere Zusatze, wie sie fur den jeweiligen Anwendungsfall 
15 ttblichsind. 

Die Herstellung erfindungsgemafl verwendbarer Gele unter Verwendung von 
nicht-nativem, biotechnisch hergestelltem, wasserunloslichen und linearem Poly- 
a-l,4-D-Glucan wird in der PCT/EP/01/05209 der Anmelderin beschrieben, und 
20 diese Anmeldung wird fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung voll inhaltlich 
miteinbezogen. 

Entzweigte Starken konnen kSuflich erworben werden. Ein Beispiel hierfflr ist die 
Novelose® 330 der Firma National Starch and Chemical Corporation, 
25 Wilmington, DE, USA. Auch konnen entzweigte Starken durch Einwirkung von 
Enzymen wie die Isoamylase oder Pullulanase auf native Starken erzeugt werden. 
Diese entsprechenden Verfahren sind dem Fachmann gut bekannt. Verfahren zur 
enzymatischen Entzweigung von Starken sind beispielsweise in den US 
3,730,840; US 3,881,991; US 3,879,212 bzw. US 4,971,723 offenbart. 

30 
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Ubeiraschenderweise konnte von den vorstehend genannten Erfindern gezeigt 
werden, dafl die aus einem erfindungsgemaBen Gel hergestellten Weichkapseln 
eine gegenuber herk6mmlichen Weichkapseln stark erhdhte Festigkeit und damit 
verbunden zahlreiche Vorteile aufweisen. 

So kann die Wandstarke der Weichkapseln urn den Faktor 3 auf etwa 100 
Mikrometer gegenuber gSngigen polysaccharidhaltigen Produkten reduziert 
werden, wodurch die Weichkapseln preiswerter hergestellt werden kdnnen. 

Die Dehnfahigkeit der durch die thermoplastischen Verarbeitungsverfahren 
erhaltenen Filme, Folien und Bander betrSgt bei dieser Wandstarke < 200%, die 
Festigkeit bei dieser Dehnung nimmt den sehr hohen Wert von <> 5 MPa ein. 

Als Schweifltemperatur eignen sich Bereiche von 50 - 100°C. 

Dariiber hinaus kann weitgehend auf Glyzerin oder andere hydrophile Polyole als 
Weichmacher verzichtet werden, wodurch die Hygroskopizitat der Kapseln 
gesenkt wird. Dadurch wird die Lagerfahigkeit der Weichkapseln sowie die 
Sauerstoff-Bamerefunktion der Weichkapseln positiv beeinflusst 

Gegenttber gSngigen gelatinehaltigen Weichkapseln bieten die offenbarten 
Kapseln aus biotechnisch hergestelltem, wasserunloslichen, linearen Poly-*x-l,4- 
D-Glucanen und Starke neben den bereits erwahnten Vorteilen die MSglichkeit, 
den Wassergehalt vor der Extrusion so einzustellen, daB sie ohne weiteres 
Nachtrocknen der Weiterverarbeitung nach dem Rotary-Die-Verfahren zuganglich 
sind. 

Die Erfinder konnten aberraschenderweise zeigen, daB im Falle der bevorzugten 
Verwendung von nicht-nativem, biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen, 
linearen Poly-a-Glucanen bei der Herstellung der Gele hochgeordnete, kristalline 
Bereiche entstehen, die als Vernetzungsstellen fiir die ungeordneten 
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Starkemolekiile dienen. Es liegt somit nach Flory ein Typ-3 Gel vor, dessen 
Netzwerkdichte - bei vergleichbarem Quellungsgrad - durch den relativen Anteil 
an wasserunloslichen, linearen Poly-a-Glucanen bestimmt wird. Ober die 
Netzwerkdichte lassen sich die mechanischen Eigenschaften des Gels wie Modul, 
5 Dehnung und Spannung beim Bruch einstellen. Mithin werden in der vorliegenden 
Anmeldung die kristallinen Eigenschaften eingesetzten, biotechnisch 
hergestellten, wasserunloslichen, linearen Poly-a-l,4~D-Glucans in vorteilhafter 
Art und Weise mit der guten Verarbeitbarkeit von nativer Starke kombiniert. 

10 Gleiches gilt unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden 
Erfindung auch flir Gele aus entzweigten Starken wie beispielsweise der 
Noyelose® 330 bzw. auch fur Gemische aus nativer Starke und entzweigter 
Starke bzw. Gemische aus nativer Starke, entzweigter Starke und nicht-nativen, 
biotechnisch hergestellten, wasserunlSslichen, linearen Poly-a-Glucanen. 

15 

Im Rahmen der Erfindung bedeutet „nicht-nativ" nicht aus der Natur stammend. 
Insbesondere bedeutet dies im Falle des nicht-nativen Poly-a-Glucans das es nicht 
durch chemische oder enzymatische Modifikatiori nativer Starke hergestellt wird. 

20 Im Rahmen der Erfindung bedeutet „biotechnisch hergestellt" die Anwendung von 
biokatalytischen, auch biotransformatorischen, oder fermentativen Prozessen. 

Im Rahmen dieser Erfindung bedeutet Polyglucan hergestellt durch Biokatalyse 
(auch: Biotransformation), daB das Polyglucan durch katalytische Reaktion von 
25 monomeren Grundbausteinen wie oligomeren Sacchariden, z.B. von Mono- 
und/oder Disacchariden, hergestellt wird, indem ein sogenannter Biokatalysator, 
iiblicherweise ein Enzym, unter geeigneten Bedingungen verwendet wird. Man 
spricht in diesem Zusammenhang auch von „in vitro Biokatalyse". 



30 



Poly-a-Glucane aus Fermentationen sind im Sprachgebrauch der Erfindung Poly- 
a-Glucane, die durch fermentative Prozesse unter Verwendung von in der Natur 
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vorkommenden Organismen wie Pilzen, Algen, Bazillen, Bakterien oder Protisten 
oder unter Verwendung von in der Natur nicht vorkommenden Organismen, aber 
unter Zuhilfenahme von gentechnischen Methoden allgemeiner Definition 
modifizierten natiirlichen Organismen, wie Pilzen, Algen, Bakterien oder 
5 Protisten gewonnen werden oder mithilfe von fermentativen Prozessen gewonnen 
werden konnen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von „in vivo 
Biokatalyse". 

Beispiele ftir derartige Mikroorganismen sind Piichia pastoxis, Trichodenna reseii, 
10 Staphylokkus carhosus, Escherichia coli oder Aspergillus niger. 

Vorteilhafle Verfahren fur die biotechnische Gewinnung sind z. B. in der WO 
\ 95/3 1553 und der W099/67412 der Anmelderin beschrieben. 

15 GemaB den dort beschriebenen Verfahren wird eine Saccharoselosung mit 
Amylosucrase versetzt, wobei unter Spaltung der Zuckerbindung direkt Poly-a- 
Glucane und Fructose gebildet werden. 

Weitere geeignete Enzyme sind Polysaccharidsynthasen, Starkesynthasen, 
20 Glycoltransferasen, 1,4-D-Glucantransferasen, Glycogensynthasen oder auch 
Phosphorylasen. 

hn Gegensatz zu Polyglucanen, die aus natiirlichen Quellen wie Pflanzen isoliert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen Poly-a-Glucane ein besonders homogenes 
25 Eigenschaftsprofil auf, z.B. in Bezug auf die Molekulargewichtsverteilung, sie 
enthalten keine oder allenfalls nur in sehr geringen Mengen unerwiinschte 
Nebenprodukte, die aufwendig abgetrennt werden mtissen oder allergene 
Reaktionen ausltfsen kSnnten, und lassen sich exakt spezifiziert auf einfache 
Weise reproduzieren. 

30 

BESTATIGUNGSKOPIE 



WO 02/38132 



10 



PCT/EPO 1/12935 



So konnen bei Bedarf Polyglucane mit unterschiedlichen Eigenschaflen wie 
Molekulargewichten etc. in definierter Weise und einfach reproduzierbar ertialten 
werden. 

5 Lineare Polyglucane im Sinne der vorliegenden Erfindung sind aus Glucanen als 
monomeren Bausteinen derart aufgebaut, daB die einzelnen Bausteine stets in der 
gleichen Art miteinander verkniipft sind. Jede so definierte Grundeinheit oder 
Baustein hat genau zwei Verkntipfungen, jeweils eine zu einem anderen 
Monomer. Davon ausgenommen sind lediglich die beiden Grundeinheiten, die den 
10 Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bilden. Diese haben nur eine 
Verkntipfiing zu einem weiteren Monomer und bilden die Endgrappen des 
linearen Polyglucans. 

Besitzt die Grundeinheit drei oder mehr Verkntipfungen, wird von Verzweigung 
15 gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymerruckgrats beteiligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 

Erfindungsgemafi weisen die nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, linearen 
und wasserunldslichen Poly-a-Glucane einen Verzweigungsgrad von maximal 1 
% auf, d.h. sie haben maximal 1 Verzweigung auf 100 Grundeinheiten. 
Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad kleiner 0,5 % und insbesondere maximal 
0,1 %. 

Besonders bevorzugt sind nicht-native, biotechnisch hergestellte, 
wasserunlosliche, lineare Poly-a-Glucane deren Verzweigungsgrad in 6-Position 
kleiner 1 %, vorzugsweise maximal 0,5 % und insbesondere maximal 0,1 %, und 
in den anderen Positionen, z. B. in 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils 
maximal 0,5 % und insbesondere maximal 0,1 % ist. 
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Im Falle der ebenfalls bevorzugten Verwendung von entzweigten StSrken weisen 
diese einen Verzweigungsgrad von maximal 0,5%, bevorzugt 0,2%, besonders 
bevorzugt maximal 0,03% und ganz besonders bevorzugt maximal 0,01% auf. 

5 Ftir die Erfindung sind insbesondere nicht-native, biotechnisch hergestellte, 
wasserunlosliche, lineare Poly-a-Glucane geeignet, die keine Verzweigungen 
aufweisen. 

In Ausnahmef&llen kann der Verzweigungsgrad so minimal sein, daB er mit 
1 0 herkommlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist. 

Beispielsweise kann der Verzweigungsgrad durch NMR gemessen werden, jedoch 
sind dem Fachmann auch andere Methoden gut bekannt. 

15 Weiterhin konnen unter einem bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden 
Erfindung die entzweigten Starken linear sein, wenn Sie in Mischungen mit 
nativen Starke verwendet werden. 

Beispiele fur bevorzugte lineare Poly-ct-glucane sind Poly-a-D-Glucane, wobei 
20 die Art der Verknupfung unwesentlich ist, solange Linearitat im Sinne der 
Erfindung vorliegt. Ein besonders bevorzugtes Beispiel ist lineares Poly-<x-l,4-D- 
Glucan. 

Fur die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha" oder "D" allein 
25 auf die Verknupfiingen, die das Polymerriickgrat ausbilden und nicht auf die 
Verzweigungen. 

Biotechnische und insbesondere biokatalytische Methoden haben den Vorteil, daB 
der Verzweigungsgrad kontrpllierbar eingestellt werden kann und insbesondere 
30 direkt wasserunlSsliche lineare Poly-a-Glucane erhalten werden kfinnen, wie z. B. 
die bevorzugten Poly-a- 1 ,4- D-Glucane, die keine Verzweigungen enthalten. 
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Unter dem Begriff "wasserunlosliches Polyglucan" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Aizneibuches (DAB = Deutsches Arzneibuch, Wissenschaftliche 
5 Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig losliche", "schwer 
losliche", "sehr schwer Itfsliche" bzw. "praktisch unldsliche" Verbindungen fallen. 

ErfindungsgemaB bevorzugte wasserunldsliche Poly-a-Glucane lassen sich daher 

10 der Klasse 4 des DAB zuordnen, d.h. daB eine gesattigte Ldsung des Polyglucans 
bei Raumtemperatur und Normaldruck etwa 30 bis 100 Volumenteile 
Losungsmittel, d.h. Wasser, pro Massenteil Substanz umfaBt (lg Substanz auf 30- 
100ml Wasser). ErfindungsgemaB mehr bevorzugte wasserunlosliche Poly-a- 
Glucane lassen sich der Klasse 5 des DAB zuordnen, d.h. daB eine gesattigte 

15 Losung des Polyglucans bei Raumtemperatur und Normaldruck etwa 1 00 bis 1000 
Volumenteile Losungsmittel, d.h. Wasser, pro Massenteil Substanz umfaBt (lg 
Substanz auf 100-lOOOml Wasser). ErfindungsgemaB noch mehr bevorzugte 
wasserunlosliche Poly-a-Glucane lassen sich der Klasse 6 des DAB zuordnen, 
d.h. daB eine gesattigte Losung des Polyglucans bei Raumtemperatur und 

20 Normaldruck etwa 1000 bis 10000 Volumenteile Losungsmittel, d.h. Wasser, pro 
Massenteil Substanz umfaBt (lg Substanz auf 1000-1 0000ml Wasser). 
ErfindungsgemaB am meisten bevorzugte wasserunlfisliche Poly-a-Glucane lassen 
sich der Klasse 7 des DAB zuordnen, d.h. daB eine gesattigte Lflsung des 
Polyglucans bei Raumtemperatur und Normaldruck etwa 10000 bis 100000 

25 Volumenteile Losungsmittel, d.h. Wasser, pro Massenteil Substanz umfaBt (lg 
Substanz auf 10000- 100000ml Wasser). 

"Sehr schwer loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

30 
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Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in 1 1 entionisierten 
Wasser auf 130° C unter einem Druck von 1 bar erhitzt. Die entstehende Losung 
bleibt nur kurzzeitig iiber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter 
Normalbedingungen fallt die Substanz wieder aus. Nach Abktihlung auf 
5 Raumtemperatur und Abtrennung mittels Zentrifugation konnen unter 
Beriicksichtigung der experimentellen Verluste mindestens 66 % der eingesetzten 
Menge zuriickgewonnen werden. 

Ftir die vorliegende Erfindung kann das biotechnisch erhaltene nicht-native, 
10 biotechnisch hergestellte, wasserunldsliche und lineare Poly-a-Glucane als 
solches eingesetzt werden. Falls erwiinscht, kann es einer zusatzlichen 
Behandlung unterzogen werden. 

So konnen die nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen, 
15 linearen Polyglucane modifiziert werden, z.B. indem die Polyglucane durch 
Veresterung und/oder Veretherung in einer oder mehreren nicht an der linearen 
Verkmipfung beteiligten Positionen chemisch modifiziert werden. Im Fall der 
bevorzugten 1,4 verkntlpften Poly-a-Glucane kann die Modifizierung in 2-, 3- 
und/oder 6-Position erfolgen. 

20 

Modification im Sinne der Erfindung bedeutet, daB die vorhandenen 
Hydroxylgruppen, die nicht an der Verkmipfung beteiligt sind, chemisch verandert 
werden. Dies schlieBt eine Ringoffiiung der Glucaneinheiten, wie sie z.B. bei der 
oxidativen Carboxylienmg oder der Hydrolyse erfolgt, aus. MaBnahmen ftir 
25 derartige Modifizierungen sind dem Fachmann hinlanghch bekannt. 

Die Poly-a-Glucane konnen in Form sogenannter alpha-amylaseresistenter Poly- 
a-Glucane eingesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-a-l,4-D-Glucan in 
den nicht Patentanmeldungen WO 00/02926 bzw. WO 01/42309 der Anmelderin 
30 beschrieben sind. 



BESTATIGUNGSKOPIE 



WO 02/38132 



14 



PCT/EP01/12935 



Alpha-amylaseresistente Poly-a-Glucane konnen durch Herstellung einer 
Suspension oder Dispersion aus wasserunloslichen Poly-a-Glucanen und Wasser, 
Erwarmen der Suspension oder Dispersion auf eine Temperatur im Bereich von 50 
bis 100 °C, Abkiihlenlassen der erhaltenen kleisterartigen Mischung auf eine 
5 Temperatur im Bereich von 50 °C bis an den Gefrierpunkt, vorzugsweise 35 bis 
15 °C, 27 bis 22 °C, 16 bis 0 °C oder 6 bis 2°C, uber einen Zeitraum von 1 bis 72 
h, vorzugsweise 1 bis 36 h und insbesondere 15 bis 30 h und Retrogradation der 
kleisterartigen Mischung bei einer gegeniiber der Temperatur der erwarmten 
kleisterartigen Mischung erniedrigten Temperatur in einem Temperaturbereich 
10 von 90 bis 4 °C sowie gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des 
erhaltenen Produktes erhaltenen werden. 



Weiterhin konnen Alpha-amylaseresistente Poly-a-Glucane erhalten werden durch 
eine Ihkubation unter Wasserunterschufi sowie anschlieflender Abkuhlung und 
15 Trocknung. Dabei kann das Verfahren dadurch gekennzeichnet sein, daB man. 
einmal oder mehrmals inkubiert, daB man das Verfahren bevorzugt bei einem 
Wassergehalt von 35 % durchfUhrt und daJ3 man die Inkubation bei einer 
Temperatur durchflihrt, die oberhalb der Glasubergangstemperatur und unterhalb 
der Umwandlungstemperatur liegt 

20 

Der Polymerisationsgrad, d.h. die durchschnittliche Anzahl von Glucaneinheiten 
pro Molekul der erfindungsgemaB bevorzugt einsetzbaren entzweigten Starken 
Dp(N) betrSgt bevorzugt >10 2 , besonders bevorzugt >10 3 und ganz besonders 
bevorzugt >4xl0 3 . Wird die entzweigte Starke im Gemisch mit nativer Starke 
25 und/oder nicht-nativem, biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen und 
linearen Poly-a-Glucan eingesetzt, kann der Dp(N) der entzweigten Starke auch 
unter 100 liegen. 

Der Dp(N) der erfindungsgemaB bevorzugt einsetzbaren nicht-nativen, 
30 biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen, linearen Poly-a-Glucane betragt 
mindestens 30, bevorzugt 40 bis 300 und ganz besonders bevorzugt 50 bis 100. 
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Unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
weist mindestens eine Starkekomponente des erfindungsgem&Ben 
Starkegemisches einen Dp(N) von >10 2 , bevorzugt >10 3 und ganz besonders 
5 bevorzugt > 4x1 0 3 auf. 

Insgesamt sollen in dem Starkegemisch mindestens 50 Gew.-% der mindestens 
einen Starkekomponente mit Dp(N) > 1 0 2 vorliegen. 

10 Erfindungsgemafl einsetzbare entzweigte Starken zeichnen sich ferner durch einen 
hohen Gewichtsanteil kristalliner Phase aus, der nach einem standardisierten 
Kristallisationsvorgang vorliegt. Dazu werden 5g entzeigter Starke in 95g Wasser 
bei 137°C im geschlossenen System gelost, 3 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten, die Losung wird auf 22°C abgekuhlt, und wahrend 48 Stunden bei dieser 

15 Temperatur bei 30% Luftfeuchte gehalten. Die resultierende, im wesentliche 
trockenen Substanz wird in der Weitwinkel-R(5ntgendif&aktion untersucht. Die 
relative Streuintensitat wird gegen den Streuwinkel zwischen 5-35° aufgetragen. 
Die Intensit^tsstreuwinkel-Funktion wird nach Abzug der Fremdstreuung (Luft, 
Gerat) und des Beitrags der Thermischen Schwingungen der streuenden Molekttle 

20 (siehe: U.R. Trommsdorf, L Tomka, Macromolecules 1995, 28, 8(18), 6128-6150) 
zwischen den Lategrationsgrenzen 5 - 35°C integriert und das Integral als I total 
bezeichnet. Der Beitrag des amorphen Halos wird von der bereinigten 
Intensitatsstreuwinkel-Funktion abgezogen und ebenfalls zwischen den erwShnten 
Grenzen integriert und dieses Integral als Icrystaiiinc bezeichnet. Das Verhaltnis 

25 Icrystaiiine / W- wird als der Gewichtsanteil der kristallinen Phase f^taHine 
bezeichnet. Der kristalline Anteil der untersuchten entzweigten Starke variiert im 
Bereich 0,1 - 0,35. fcrystaiime filr native Starken mit Gewichtsanteil an Amylose > 
0,7 ist im Bereich < 0,12. Fur native Starken mit einem Gewichtsanteil an 
Amylose < 0.7 gilt ^taiune < 0,1. 

30 
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Der Gewichtsanteil der kristallinen Phase der entzweigten Starke betrSgt f C ry S taUine 
>0,1 bevorzugt >0,15, besonders bevorzugt >0,2. 

Der Gewichtsanteil der kristallinen Phase der erfindungsgemaBen Starkemischung 
5 betragt f^tauine >0,05, bevorzugt >0,1, besonders bevorzugt >0,15 imd ganz 
besonders bevorzugt >0,2. 

Betreffend der Einrichtungen, die in der vorliegenden Erfindung fiir die 
Herstellung der Kapseln eingesetzt werden, nehmen wir Bezug auf das "rotary die 

10 prozess". Die vorgeschlagene Anlage besteht aus einem Behalter (A) fiir die 
wasserigen Lflsungen der modifizierten Starke und Zuschlagstoffe, aus einer 
Zuleitung und Giesseinrichtung (B) fur die wasserige Ldsung (a), aus einem 
Fordeiband (C), auf welcher aus der Giesseinrichtung die Losung aufgetragen 
wird, aus einem Forderband (C), aus einer Abdeckung (CA) fiir das Fdrderband 

15 (C), aus einer Zufuhrung (D) des durch Gelieren verfestigten Filmbandes, aus 
einem Behalter (E) mit Zuleitungskeil (F) fur die in die Kapseln einzufiillende 
Fliissigkeit, aus einer Flussigkeitspumpe fur die F^rderung des Fullgutes zwischen 
(E) und (F) und aus zwei gegenlaufig rotierenden Formwalzen (G) mit den jeweils 
kapselhalftigen Aussparungen fiir die Ausnahme der vCTformten Bander. Erhohte 

20 Rander an den Aussparungen sorgen fur die Applikation von Druck beim 
Verschweissen und Ausstanzen der Kapseln. Temperatur und Forderwiikung der 
Teile (A) bis (G) sind kontrollierbar und regelbar. 

Der HerstellungsprozeD fUr die Bildung von verschweissten, einteiligen 
25 Weichkapseln, insbesondere der Vorgang fur die Herstellung der Filmbander fur 
die Weichkapselhiillen und der AbfUUvorgang stellen eine Reihe von 
Eigenschaflsanforderungen an die Rohstoffe. Die FilmbSnder werden haufig aus 
durch Giessen und Abkiihlen einer homogenen, molekulardispersen Losung des 
KapselMllenmaterials erzeugt. Eine unerlSssliche Anforderung an die 
30 Giesslosung ist, dass diese nach Absenken ihrer Temperatur auf einen kritischen 
Wert in ntitzlicher Zeit elastische Gel-Phasen bilden. Die Folienbander werden am 
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Anschluss an die Kiihlzone zwischen rotierende Formwalzen gefiihrt, gedehnt 
gefullt, verschweisst und die Kapseln ausgestanzt. Die Dehnung bei der 
Verfonnung der Folienbander betragt in Abhangigkeit der zu erzielenden 
Kapselforai 0,85 bis 1,0. Bei der Verformung der Folienbander entstehen 
5 Spannungen in Abhangigkeit der Dehnmodul der Bander im Bereich 0,1 bis 10 
MPa. Ftir die Anwendbarkeit der Folienbander gilt die Bedingung, dass ihre 
Bruchdehnung und Bruchspannung jeweils grofier als die oben aufgefiihrte 
Dehnung (0,85) und Spannung (0,1 - 10 MPa) ist. Urn ihre Lagerfihigkeit zu 
verbessern werden die Kapseln getrocknet. 

10 

In der vorliegenden Erfindung wurden fur die Herstellung der Kapseln aus 
entzweigten Starken oder die ebenfalls bevorzugt einsetzbaren nicht-nativen, 
biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen und linearen Poly-a-Glucane 
folgende Parameter des Herstellungsprozesses entwickelt: 

15 

- Gewichtsanteil der venvendeten Starken in den Losungen (B) ist > 0,01, jedoch 
< 0,5, vorteilhafterweise >0,1 jedoch < 0,3 . 

- Die eingesetzten Starken und Zuschlagstoffe werden bei Temperatur 50 < Ti < 
180°C, vorteilhafterweise bei der Temperatur 50 < Ti < 100 °C im Wasser 

20 gelost 

- Die Einstellung der Temperatur (T a ) der GiesslSsung (a), der Temperatur (T c ) 
der Giessunterlage (C) und der umgebenden Luft unter der Abdeckung (CA), 
der Temperatur der FilmbSnder (T*) vor der Zufflhrung zu den Formwalzen, der 
Temperatur (Tk) des Zuleitungskeils (F) und der Temperatur (T w ) der 

25 Formwalzen ist ein wesentlicher Bestandteil des Verfahrens fur die Herstellung 
der mit Fliissigkeit gefullten Kapseln: 50< T a < 100°C; 0< T c < 30°C, 30 T f < 
90 °C; 50 T w < 100 °C; 50< T k < 100°C 

Im Bezug auf die vorliegende Erfindung ist es notwendig, dass die eingesetzten 
30 Starken aus heiBer, wasseriger Ldsung, nach deren AbkOhlung elastische 
Gelphasen bilden mit einem Modul E > 0,1 MPa, Dehnung und Spannung beim 
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Bnich 1,5 und > 0,1 MPa im Streckversuch (Streckgeschwindigkeit 0,1 in 10 
Sekunden) bei 20 °C nach einer nutzlichen Verweildauer im kalten Zustand. Die 
hier nicht envahnten Zeitdauern, LSsungszusammensetzungen und Temperaturen 
ergeben sich aus der Beschreibung der Parameter des Verfahrens. Ftir die 
5 beschriebene Erfindung ist eine moglichst schnelle Bildung der elastischen 
Gelphase in den wasserigen Losungen der Starken also vorteilhaft. Die Erfinder 
der vorliegenden Anmeldung haben uberraschenderweise gefunden, dass sich 
Losungen von Starken, die bei den oben angegebenen Prozessparametern die 
Anwendung des Stift-Tauch-Verfahrens gestatten, durch Angaben der chemischen 
1 0 Struktur und durch Parameter der Phasenstruktur charakterisieren lassen: 

Der Starkebestandteil der erfindungsgemaBen Weichkapsel kann eine beliebige 
Starke oder eine Mischung aus zwei oder mehreren davon, eine oder mehrere ihrer 
Derivate oder Mischungen von Starke und Starkederivaten sein. 

15 

Geeignete Starkebeispiele sind Starke aus Kartoffeln, Tapioka, Maniok, Reis, 
Weizen oder Mais. Weitere Beispiele sind Starken aus Maranta, Batata, Roggen, 
Gerste, Hirse, Hafer, Sorghum, Starken aus Fruchten wie. Kastanien, Eicheln, 
Bohnen, Erbsen u.a. Hulsenfiiichten, Bananen, sowie Pflanzenmark zum Beispiel 
20 der Sagopalme. Sie kann entweder iiberwiegend Amylose oder Amylopektin 
enthalten, das heiBt der Anteil an ttberwiegender Komponente ist groBer 50% 
bezogen auf den Gesamtanteil an Amylose und Amylopektin in der Starke. Die 
Starke kann hydrothermal und/oder mechanisch vorbehandelt sein. 

25 Neben Starken pflanzlichen Ursprungs konnen auch Starken verwendet werden, 
die chemisch modifiziert sind, fermentativ gewonnen wurden, rekombinanten 
Ursprungs sind oder durch Biotransformation beziehungsweise Biokatalyse 
hergestellt wurden. 



30 



Unter "chemisch modifizierten Starken" versteht die Erfindung solche Starken, bei 
denen auf chemischem Wege die Eigenschaften im Vergleich zu den naturlichen 
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Eigenschaften verandert wurden. Dies wird im wesentlichen durch 
polymeranaloge Umsetzungen erreicht, bei denen Starke mit mono-, bi- oder 
polyfunktionellen Reagenzien beziehungsweise Oxidationsmitteln behandelt wird. 
Dabei werden vorzugsweise die Hydroxygruppen der Poly-a-Glucane der Starke 
5 durch Veretherung, Veresterung oder selektive Oxidation umgewandelt oder die 
Modifizierung beruht auf einer radikalisch initiierten Pfropcopolymerisation von 
copolymerisierbaren ungesattigten Monomeren auf das Starkerttckgrat. 

Zu besonderen chemisch modifizierten Starken gehdren unter anderem 
10 Starkeester, wie Xanthogenate, Acetate, Phosphate Sulfate, Nitrate, Starkeether, 
wie zum Beispiel nichtionische, anionische oder kationische Starkeether, oxidierte 
Starken, wie etwa DialdehydstSrke, CarboxystSrke, Persulfat-abgebaute Starken 
und ahnliche Substanzen. 

15 Bevorzugte chemische Modifikationen umfassen die Hydroxypropylierung, 
Acetylierung und Ethylierung. 

"Fermentative Starken" sind im Sprachgebrauch der Erfindung Starken, die durch 
fermentative Prozesse unter Verwendung in der Natur vorkommender 

20 Organismen, wie Pilzen, Algen oder Bakterien gewonnen werden oder unter 
Einschaltung und Mithilfe von fermentativen Prozessen gewonnen werden 
konnen. Beispiele fiir Starken aus fermentativen Prozessen umfassen neben 
anderen Gum Arabicum und verwandte Polysaccharide (Gellan Gum, Gum Ghatti, 
Gum Karaya, Gum Tragacauth), Xanthan, Emulsan, Rhamsan, Wellan, 

25 Schizophyllan, Polygalacturonate, Laminarin, Amylose, Amylopektin und 
Pektine. 

"Starken rekombinanten Ursprungs" oder "rekombinante Starken" bedeutet hier 
Starken, die durch fermentative Prozesse unter Verwendung in der Natur nicht 
30 vorkommender Organismen, aber unter Zuhilfenahme von gentechnischen 
Methoden modifizierten naturlichen Organismen, wie Pilzen, Algen oder 
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Bakterien gewonnen werden oder unter Einschaltung und Mithilfe von 
fermentativen Prozessen gewonnen werden konnen. Beispiele fur Starken aus 
fermentativen, gentechnisch modifizierten Prozessen sind neben anderen 
Amylose, Amylopektin und weitere Poly-a-Glucane. 

5 

"Durch Biotransformation hergestellte Starken" bedeutet im Rahmen der 
Erfindung, dass Starken, Amylose, Amylopektin oder Poly-a-Glucane durch 
katalytische Reaktion von monomeren Grundbausteinen, im allgemeinen 
oligomeren Saccharides insbesondere Mono- und Disacchariden, hergestellt 
10 werden, indem ein Biokatalysator (audi; Enzym) unter speziellen Bedingungen 
verwendet wird. Beispiele flir Starken aus biokatalytischen Prozessen sind neben 
anderen Polyglucan und modifizierte Poly-a-Glucane, Polyfructan und 
modifizierte Polyfructane. 

15 ErfindungsgemaB bedeuten die Begriffe "Derivate von Starken" oder 
"Starkederivate" ganz allgemein modifizierte Starken, das heiBt solche Starken, 
bei denen zur Veranderuhg ihrer Eigenschaften das nattirliche 
Amylose/Amylopektin-Verhaltnis verandert wurde, einer Vorverkleisterung 
durchgefuhrt wurde, die einem partiellen hydrolytischen Abbau unterzogen 

20 wurden oder die chemisch derivatisiert wurden. 

Zu besonderen Derivaten von Starken gehoren unter anderem oxidierte Starken, 
zum Beispiel Dialdehydstarke oder sonstige Oxidationsprodukte mit 
Carboxylfunktionen, oder native ionische Starken (zum Beispiel mit 
25 Phosphatgruppen) oder ionisch weiter modifizierte Starken, wobei sowohl 
anionische als auch kationische Modifizierungen unter diesen Begriff fallen. 

Neben den als Gelierungsmittel dienenden Bestandteilen enthait das 
erfindungsgemaBe Gel einen Weichmacher oder LSsungsmittel, wobei auch hier 
30 Mischungen eingesetzt werden konnen, als Quellungsmittel. 
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Beispiele fur geeignete Quellungsmittel sind Wasser, Polyalkohole wie 
Ethylenglykol, Glycerin, Propandiol, Erythritol, Mannitol, Sorbitol, mehrwertige 
Alkansauren wie Maleins&ure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, mehrwertige 
Hydroxyalkansauren wie Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, Citronensaure, 
5 Apfelsaure, Dimethylsulfoxid, Harnstoff oder weitere Losungsmittel ftir Starke. 

Unter einem bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung betragt das 
Verhaltnis des Gewichtanteils von nicht-nativem, biotechnisch hergestellten, 
wasserunlSslichem, linearem Poly-a-Glucan zu Starke in dem Gel 
10 beziehungsweise in der Weichkapsel 1% bis 50%, insbesondere 1,01% bis 30%, 
und das Verhaltnis des Gewichtanteils an Polyglucan und Starke zu 
Quellungsmittel liegt im allgemeinen im Bereich von 1% bis 60%. 

Unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
15 betragt das Verhaltnis des Gewichtanteils entzweigter Starke zu nativer Starke 1% 
bis 50%, insbesondere 1,01% bis 30%, und das Verhaltnis des Gewichtanteils an 
entzweigter Starke und nativer Starke zu Quellungsmittel liegt im allgemeinen im 
Bereich von 1% bis 60%. 

20 Im Allgemeinen liegt der Gewichtsanteil der geringer verzweigten Komponente 
unter dem der mehr verzweigten Komponente(n). Dieser Gewichtsanteil betragt 
1% bis 50%, bevorzugt 1,01 bis 30%. Im Gemisch aus nicht-nativem, 
biotechnisch hergestellten, wasserunloslichem, linearem Poly-a-Glucan, 
entzweigter Starke und nativer Starke bedeutet dies, daB das nicht-native, 

25 biotechnisch hergestellte, wasserunloslichem, lineare Poly-a-Glucan hSchstens 
50% der Gesamtheit der Kohlenhydrate ausmacht. Ftir die beiden anderen 
Komponenten gilt in diesem Fall, daB der Anteil der nativen Stake den der 
entzweigten Starke bevorzugt uberwiegen soil. 



30 Unter. einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt betrifft die vorliegende 
Erfindung aber auch Weichkapseln umfiassend ausschlieBlich entzweigte Starke. 
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Je nach konkret eingesetzten Komponenten oder besonderen Anwendungsfall 
konnen diese Werte auch nach oben oder unten variieren. 

5 Der Begriff „Weichkapsel" soil erfindungsgemaB die im Stand der Technik 
bekannten Produkte von kontinuierlichen und halbkontinuierlichen 
Herstellungsverfahren fur einteilige Kapseln bedeuten. Insbesondere sollten diese 
Weichkapseln geeignet sein fiir die Umhtillung pumpbarer, im weitesten Sinne 
fliissiger Inhaltsstoffe im Gegensatz zu Hartkapseln, die im Allgemeinen nach 
10 Vemrischen des Tragermaterials mit z.B. pulverformigem oder hochviskosem 
Inhaltsstoff und Veipressen dieser Mischunghergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher. Sie sollten jedoch nicht 
limitierend verstanden werdea 

15 

BEISPIEL 1. 

Novelose 330®, von der Firma National Starch and Chemical Corporation, 
Wilmington, DE wurde eingesetzt Dp(N), ^taUine und Q^c, wurde fiir die 
20 eingesetzte Starke Muster ermittelt und in der Tabelle 1. dargestellt Die 
Einrichtung fur die Herstellung der Kapseln wurde mit Formwalzen, die mit 
Vertiefungen fur die Au&ahme der Kapselhalften in ovaler Form versehen waren 
ausgeriistet. Die jeweils 10 Vertiefungen an jeder Walze hatten die Lange 3 cm, 
die Breite 1,5 cm und die Tiefe 0,75 cm. Die Losung (a), hergestellt aus 90 g 
Novelose, 10 g Glycerin und 900 g Wasser wurde bei 100° C angesetzt und fur 2 
Stunden bei 90° C gelagert. Die Temperaturen wurden eingestellt, der Behalter 
(A) der StSrkelosung (a) betrug 90° C; Tc - 3° C; Tf = 70° C; Tk = 90° C. Aus 
den Kapselhalften wurden Streifen geschnitten und im einfachen Zugversuch bei 
20° C charakterisiert (siehe Tabelle L) 
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BEESPIEL 2 

Anstelle von Novelose wurde Hylon® W eingesetzt und ansonsten wie in 
Beispiel 1 vorgegangen. 

BEISPIEL 3 

Anstelle von Novelose wurde Amylogel® 3003 eingesetzt und ansonsten wie in 
Beispiel 1 vorgegangen. 

VERGLEICHSBEISPIEL 1 

Anstatt Novelose® wurde entzweigtes Amylopectin eingesetzt und sonst wie im 
Beispiel 1. vorgegangen. 

VERGLEICHSBEISPIEL 2 

Anstatt Novelose® wurde Kartoffelstarke Amyloplast® PE 004 von der Firma 
Araylum S A Aalst, Belgium eingesetzt und sonst wie im Beispiel 1 . vorgegangen. 

Tabelle 1. 

Starke fcrystaiine Q bnmch Dp(N) Spannung [MP A] Dehnung 



beim Bruch 



1. Novelose® 330 


0.30 


5x10-4 


2000 


30 


0,5 


Hylon® VII 


0.17 


2x10-3 


3500 


20 


0,2 


Amylogel® 3003 


0,15 


2x10-3 


4500 


20 


0,2 


2. Amylopectin, 


0.35 


2x10-4 


80 


* 


* 


entzweigt 












3. Amyloplast® 


0.02 


10-2 


4000 


* 


* 



* = keine Filme herstellbar. 
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Die Ergebnisse zeigen, daJ3 mit entzweigter Starke des beschriebenen Typs und 
mit nativer Starke hohen Amylosegehalts >70% sehr gut entsprechende 
Weichkapseln hergestellt werden konnen. Entzweigtes Amylopektin ergibt 
aufgrund der zu kurzen Molekiillangen keine Filme, ebenso native Starke nicht 
5 aufgrund des zu hohen Verzweigungsgrades und des zu geringen Anteils 
kritalliner Strukturen. 
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PATENTANSPRUCHE: 

1. Weichkapsel umfassend ein Gel aus einem Starkegemisch und einem 
Quellmittel, wobei das Starkegemisch mindestens eine Starkekomponente 
umfasst, die gegenuber nativer Starke einen verringerten Verzweigungsgrad 
aufweist, und wobei das Starkegemisch zusatzlich auch native Starke 
aufweisen kann, dadurch gekennzeichnet, daU mindestens eine der 
Starkekomponenten einen Dp(N) von >1 00 aufweist. 

2. Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
nativer Starke und nicht-nativem, biotechnisch hergestellten, wasserunldslichen 
und linearen Poly-a-Glucan ist, und wobei das Verhaltnis der Gewichtsanteile 
von Poly-a-Glucan zu nativer Starke im Bereich von 1 Gew.-% bis 50 Gew.-% 
liegt 

3. Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
entzweigten Starken ist, und wobei die Ausgangsstarke ein homogenes 
Amylose/Amylopektin-Gemisch aus einer naturlichen Quelle oder ein Gemisch 
von Starkekomponenten aus unterschiedlichen Quellen sein kann. 

4; Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
entzweigten Starken und nativen Starken ist, und wobei das Verhaltnis der 
Gewichtsanteile von entzweigter Starke zu nativer Starke im Bereich von 1 
Gew.-% bis 50 Gew.-% liegt. 

5. Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunl5slichen und linearen Poly- 
a-Glucanen und entzweigten Starken ist. 

6. Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunloslichen und linearen Poly- 
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a-Glucanen, entzweigten Starken und nativen Starken ist, und wobei das 
Verhaltnis der Gewichtsanteile von Poly-cc-Glucan und entzweigten Starken zu 
nativer Starke im Bereich von 1 Gew.-% bis 50 Gew.-% liegt 

7. Weichkapsel nach einem der Ansprtlche 1, 2, 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 das Poly-a-glucan Poly-ct-l,4-D-Glucan ist 

8. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafl das lineare Poly-a-Glucan biokatalytisch mit Hilfe einer 
Amylosucrase hergestellt wurde. 

9. Weichkapsel aus einem Gel aus nativer Starke mit hohem Amylosegehalt > 70 
Gew.-% und einem Quellungsmittel. 

10. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gel ein Verhaltnis der Gewichtsanteile aller 
Kohlenhydrate zu Quellmittel im Bereich von 1% bis 60% aufweist. 

11. Weichkapsel nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das zugrundeliegenden Gel als Quellmittel mindestens einen Weichmacher 
enthalten kann, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasser, 
Ethylenglykol, Glycerin, Propandiol, Erythriol, Mannitol, Sorbitol, 
Maleinsaure, Bemsteinsaure, Adipinsaure, Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, 
Citronensaure, Apfelsaure, Dimethylsulfoxid und Harnstoff. 

12. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafl das zugrundeliegenden Gel essbar und/oder biologisch 
abbaubar ist. 

13. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafl das Gel weitere Geruchs- und/oder Geschmacks- und/oder 
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die Farbe der Weichkapseln verandernde Substanzen enMlt sowie weitere 
ZusStze, wie sie fttr den jeweiligen Anwendungsfall ttblich sind 

14. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie pharmakologisch, veterinarmedizinisch, kosmetisch 
oder agrochemisch wirksame Substanzen oder Substanzgemische enthait. 

15. Weichkapseln nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie zur Anwendung in der Nahrungs- und 
GenuBmittelindustrie, der Medizin/Pharmazie, der Veterinarmedizin und der 
Agrochemie geeignet sind. 

16. Verfahren zur Herstellung von Weichkapseln nach einem der vorstehenden 
Anspriiche, wobei StSrkegemisch und Quellmittel bei Temperaturen > 160°C 
homogenisiert werden, das erzeugte Gel in einem geeigneten thermoplastischen 
Verarbeitungsverfahren zu einer Folie, einem Film oder einem Band verformt 
wird und anschliefiend die Weichkapsel durch das Rotary-Die-Verfahren 
hergestellt wird. 

17. Verwendung eines Gels nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Herstellung von 
Weichkapseln. 



BESTATIGUNGSKOPIE 



